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Нині неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) є найчастішою причиною хронічних 
дифузних захворювань печінки, що у західних кра-
їнах до 2030 р. буде основним показанням до тран-
сплантації печінки. За останнє десятиріччя вста-
новлено, що клінічне значення НАЖХП не обмеж-
ується захворюваністю та смертністю, пов’язаними 
із печінковою патологією. Збільшується кількість 
доказів того, що НАЖХП є мультисистемним захво-
рюванням, яке, крім печінки, вражає декілька орга-
нів та регуляторних шляхів, а також потенційно 
спричиняє збільшення серйозних позапечінкових 
хронічних ускладнень [1, 2]. З невідомих причин 
НАЖХП частіше трапляється у чоловіків, ніж у 
жінок. Хоча точні показники захворюваності на 
НАЖХП не визначено (через труднощі зі встанов-
ленням точного діагнозу), нинішні показники 
захворюваності становлять близько 20 випадків на 
10 тис. населення на рік, а пік припадає на шосте 
десятиріччя життя [3]. Популяційне поширення 
НАЖХП становить близько 30—40 % у чоловіків та 
15—20 % у жінок, а серед осіб із цукровим діабетом 
(ЦД) 2 типу — 70 % [4, 5].

Основне значення НАЖХП за останні 10—15 років 
стосується як хронічних захворювань печінки, так і 
серцево-судинної патології та ЦД 2 типу [6]. 
Нещодавній метааналіз показав, що НАЖХП збіль-
шувала загальну смертність на 57 %, переважно від 

захворювань печінки та серцево-судинної патології, 
а також підвищувала ризик ЦД 2 типу і хронічної 
хвороби нирок (ХХН) майже вдвічі [7]. Хоча 
з’являються нові докази того, що НАЖХП пов’язана 
з іншими хронічними захворюваннями, такими як 
синдром апное уві сні, колоректальний рак, остео-
пороз, псоріаз та інші ендокринопатії, у цій статті 
розглянуто переважно взаємозв’язок між НАЖХП і 
ЦД 2 типу. 

НАЖХП та цукровий діабет: епідеміологія. Вже 
багато років відомо, що пацієнти з ЦД 2 типу мають 
значно підвищений ризик смерті внаслідок цирозу 
печінки будь-якої етіології, хоча розуміння цього під-
вищеного ризику досі невизначено [8]. Зокрема при 
дослідженні великої кількості хворих (167 621 віком 
від 30 до 89 років) в Італії виявлено, що у хворих на 
ЦД ризик смерті внаслідок хронічних захворювань 
печінки вірусної та неалкогольної етіології, насампе-
ред НАЖХП, був втричі вищий, ніж у загальній попу-
ляції [9]. Як установили французькі дослідники, 
НАЖХП, діагностована за результатами біохімічних 
аналізів та антропометричних даних, була асоційова-
на із ЦД 2 типу незалежно від багатьох потенційних 
супутніх чинників [10]. Практично всі дослідження, в 
яких для діагностики НАЖХП використовували неін-
вазивні методи візуалізації (переважно ультразвуко-
ве дослідження (УЗД)), показали, що НАЖХП суттєво 
підвищує ризик розвитку ЦД 2 типу — від 64 % до 
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5,5 разу [11—21]. Така велика розбіжність за резуль-
татами досліджень може відображувати різницю за 
ступенем тяжкості НАЖХП. Так, S. K. Park та співавт. 
показали, що захворюваність на ЦД 2 типу прогре-
сивно збільшується залежно від вихідного ступеня 
тяжкості НАЖХП за даними УЗД (норма — 7,0 %, легка 
форма — 9,8 %, середньотяжка і тяжка форма — 
17,8 %, р < 0,001) [18]. Навіть після поправки на супут-
ні чинники відношення ризиків (ВР) для розвитку ЦД 
2 типу було значно вище у групі легкої НАЖХП (ВР — 
1,09, 95 % довірчий інтервал (ДІ) — 0,81—1,48) та 
середньотяжкої й тяжкої НАЖХП (ВР — 1,73, 95 % 
ДІ  — 1,00—3,01), ніж у групі без НАЖХП. 

Хоча НАЖХП пов’язана з ожирінням, інсуліноре-
зистентністю (ІР) і ЦД 2 типу, багато осіб із НАЖХП не 
страждають на ожиріння та ЦД 2 типу. В одному дослі-
дженні вивчено вплив ожиріння, ІР та НАЖХП (за 
даними УЗД) на ризик розвитку ЦД 2 типу при 5-річ-
ному спостереженні у когорті понад 12 тис. мешкан-
ців Південної Кореї [12]. Отримані дані засвідчили, що 
кожен з трьох чинників ризику був незалежно 
пов’язаний із підвищеним удвічі ризиком ЦД 2 типу. 
Якщо всі три чинники ризику одночасно мали місце в 
однієї людини, то ризик ЦД 2 типу підвищувався в 14 
разів (після заперечення інших чинників). 

Досить рідко досліджували зв’язок між гістологіч-
но підтвердженою НАЖХП і ризиком ЦД 2 типу. Так, 
через 13,7 року від початку дослідження за участю 
129 пацієнтів з НАЖХП, підтвердженою біопсією, 
було проведено повторну біопсію 42 особам з неал-
когольним стеатогепатитом (НАСГ) згідно з вихідни-
ми даними, яка підтвердила діагноз НАСГ, з них 
30 (71 %) мали ЦД 2 типу [22]. Серед пацієнтів, які на 
початку дослідження мали простий стеатоз, 
ЦД 2 типу було виявлено у 21 (46 %). Різниця була 
статистично значущою (p = 0,01), що свідчило про те, 
що пацієнти з НАСГ мають вищий ризик ЦД 2 типу, 
ніж хворі з простим стеатозом.

Остаточно не з’ясовано, чи корисні для моніто-
рингу прогресування (або регресу) НАЖХП у пацієн-
тів з ЦД 2 типу доступні неінвазивні біомаркери 
тяжкості НАЖХП. В единбурзькому дослідженні було 
вивчено п’ять неінвазивних біомаркерів для вияв-
лення фіброзу печінки і визначення взаємозв’язку 
між ними у 831 пацієнта середнього віку з ЦД 2 типу 
[23]. Пацієнтам проведено УЗД для діагностики наяв-
ності або відсутності ожиріння печінки. Визначали 
величину співвідношення аспартатамінотрансфера-
за/аланінамінотрансфераза, співвідношення аспар-
татамінотрансфераза/тромбоцити (APRI), розшире-

ну панель фіброзу печінки (ELF), індекс FIB-4 і жор-
сткість печінки, виміряну за допомогою еластографії 
(Fibroscan). Також вивчали рівень згоди між підви-
щенням рівня кожного з 5 біомаркерів і розвитком 
фіброзу печінки. За результатами дослідження, APRI 
і FIB4 показали найкращі результати (позитивна 
згода в 76,4 % випадків). Рівень згоди інших біомар-
керів сироватки залишав бажати кращого і становив 
від 18 до 34 %, також як і рівень згоди при вимірю-
ванні жорсткості печінки (9—16 %).

Таким чином, необхідно провести додаткові дослі-
дження для визначення інструментів/тестів для 
моніторингу прогресування (або регресу) захворю-
вання у пацієнтів з НАСГ і ЦД 2 типу з високим ризи-
ком розвитку серйозних захворювань печінки, таких 
як цироз, печінкова недостатність і гепатоцелюляр-
на карцинома (ГЦК).

Розвиток ЦД при НАЖХП: патофізіологія. Коли 
виникає дисбаланс між споживанням енергії та її 
витратою, або коли існує проблема зі збереженням 
надлишку енергії у вигляді ліпідів (тріацилгліцерини) 
в депо жирової тканини, ліпіди відзначають і в інших 
органах. Термін «ектопічне накопичення жиру» засто-
совують у разі виявлення ліпідів у тканинах або орга-
нах, не призначених для накопичення жиру, напри-
клад, в печінці або сальнику [24]. Прикладом ектопіч-
ного накопичення жиру є НАЖХП. Це накопичення 
зазвичай пов’язане з підвищеною секрецією гепатокі-
нів, посиленням глюконеогенезу, зниженням синтезу 
глікогену і пригніченням передачі сигналів інсуліну 
[25—27]. Коли ліпіди в надлишку накопичуються в 
печінці, часто розвиваються ІР і хронічне запалення, 
що підвищує ризик захворювання печінки, яке про-
гресує, з фіброзом, цирозом печінки і ГЦК. Нині зро-
зуміло, що, крім порушень ліпідного обміну в печінці, 
провідну роль у патогенезі НАЖХП відіграють дис-
функція жирової тканини/запалення і дисбіотичні 
зміни з боку кишкової мікробіоти (КМ), яка бере 
участь у регулюванні декількох внутрішньопечінко-
вих метаболічних і запальних шляхів, котрі спричиня-
ють розвиток і прогресування НАЖХП. Це можливо 
через підвищене всмоктування в кишечнику бага-
тьох бактеріальних продуктів, таких як коротколан-
цюгові жирні кислоти (наприклад, бутират, пропіонат 
і ацетат), ліпополісахариди та ендотоксини [28, 29].

Хоча ожиріння пов’язане зі стеатозом печінки, над-
лишкове накопичення жиру в організмі не є 
обов’язковою умовою для розвитку НАЖХП. 
Фактично, пацієнти з ліподистрофією мають вираже-
ну ІР, у них часто розвиваються стеатоз печінки і ЦД 2 
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типу, що переконливо свідчить про важливість не 
маси жиру як такої, а дисфункції жирової тканини як 
ключового учасника патогенезу НАЖХП [30]. Зокрема 
збільшений потік вільних жирних кислот (FFA) з пулу 
жирової тканини збільшує доступність довголанцю-
гового жирного ацил-КоА для накопичення ліпідів у 
печінці, особливо у фізично неактивних осіб [28]. 
Також є дані про те, що накопичення ліпідів у печінці 
може спричинити печінкову/периферичну ІР, що при-
зведе до запалення печінки [24, 28].

Збільшення периферичних жирових відкладень 
забезпечує буферну ємність, яка може захистити 
печінку від надмірного потоку FFA, що призведе до 
накопичення ліпідів у печінці. Всередині гепатоцитів 
довголанцюгові жирні кислоти (LCFA) естерифіку-
ються гліцерин-3-фосфатом (отриманим у результаті 
гліколізу) з утворенням моноацилгліцеринів, діацил-
гліцеринів (DAG) і триацилгліцеринів (TAG). Синтез 
ліпідів може збільшити вироблення проміжних про-
дуктів, таких як DAG, дипальмітоїлфосфатна кислота 
(Di-PPA) та інші ліпідні продукти (наприклад, керамі-
ди). Підвищене виробництво цих ліпідних продуктів 
(особливо DAG) має важливе значення для створен-
ня «опору» в сигнальному шляху печінкового інсулі-
ну, що спричиняє розвиток і прогресування запа-
лення печінки [31—35]. У печінці виробництво кера-
мідів залежить від рівня LCFA, а самі кераміди можуть 
накопичуватися в клітині трьома способами: 1) при 
гідролізі мембранного фосфоліпіду сфінгомієліну, 
який координується ферментом сфінгомієліназою, 
2) унаслідок синтезу de novo з LCFA, таких як пальмі-
тат і серин, 3) шляхом «порятунку», який використо-
вує сфінгозин і утворює кераміди [36—38]. Хоча 
в минулому вважали, що кераміди — це просто 
структурні молекули, є деякі свідчення того, що 
збільшення вмісту кераміду в мембрані спричиняє 
ІР [39].

Виробництво DAG розглядають як причину печін-
кової ІР, а перетворення TAG на DAG опосередкову-
ється ліпазою тригліцеридів жирової тканини (ATGL). 
Своєю чергою DAG активує мембранну транслока-
цію протеїнкінази Ce (PKCe), яка шгляхом пригнічен-
ня кінази рецептора інсуліну знижує передачу сиг-
налів інсуліну [40]. Неестерифіковані ліпіди печінки 
також спричиняють стрес ендоплазматичного рети-
кулуму, що призводить до активації c-Jun N-кінцевої 
кінази і NF-jB. Вони є основними регуляторами 
запальних шляхів, які також пригнічують фосфори-
лювання субстрату-1 рецептора інсуліну (IRS-1), 
потенційно збільшуючи печінкову ІР, і підвищують 

продукцію внутрішньопечінкових цитокінів [41, 42]. 
Синтез ліпідів, таких як DAG, пов’язаний із запальни-
ми шляхами, а самі DAG спричиняють вироблення 
печінкою запальних цитокінів (наприклад, фактора 
некрозу пухлини-α (ФНП-α), інтерлейкіну-6 (IЛ-6)) і 
прокоагулянтних чинників (наприклад, фактора VIII, 
інгібітора активатора плазміногену-1 (PAI-1)). 
Кишковий дисбіоз, імовірно, спричинений змінами 
в дієті, може вплинути на інші ліпідні шляхи печінки, 
такі як метаболізм жовчних кислот і, як наслідок, 
спричинить посилення запалення і фіброзу печінки, 
що підвищує ризик розвитку цирозу печінки і ГЦК.

Не зрозуміло, чи можуть поліпшення при НАЖХП 
знизити ризик ЦД 2 типу або поліпшити глікемічний 
контроль в осіб з НАЖХП, у яких розвинувся 
ЦД 2 типу. Однак, імовірно, що усунення жиру 
в печінці та поліпшення ліпідного обміну в ній може 
змінити ризик ЦД 2 типу через печінково-специфіч-
ний ефект. Такий специфічний для печінки ефект 
може бути опосередкований зміною секреції декіль-
кох гепатокінів або запальних цитокінів, які вплива-
ють на ризик ЦД [25]. При НАЖХП секреція діабето-
генних гепатокінів (ретинолзв’язувальний білок 
(RBP)-4, фетуїн-A, фактор росту фібробластів (FGF)-
21) або запальні біомаркери (C-реактивний білок, 
ФНП-α та IЛ-6) можуть безпосередньо змінити ризик 
розвитку ЦД 2 типу, негативно впливаючи на глюко-
неогенез в печінці, синтез глікогену і передачу сиг-
налів інсуліну [25, 26, 43, 44]. 

Прогресування НАЖХП при ЦД. Пацієнти з НАЖХП 
і ЦД 2 типу, особливо за наявності ожиріння, мають 
підвищений ризик розвитку фіброзу, ГЦК і перед-
часної смерті. Вважають, що НАЖХП, яка асоціюєть-
ся з ЦД 2 типу, є ознакою тяжчого клінічного пере-
бігу із серйозними клінічними наслідками (НАСГ, 
цироз печінки і ГЦК) [45]. Зазначене поєднання 
потребує агресивнішої терапевтичної стратегії, 
скринінгу ГЦК і тривалого спостереження. 

Вартий уваги той факт, що фіброз печінки зазвичай 
прогресує паралельно з атерогенезом. Пов’язана з 
ожирінням і ФНП-α підвищена експресія PAI-1 у гепа-
тоцитах людини може призвести до розвитку атеро-
склерозу та фіброзу печінки в осіб з ІР через змен-
шення фібринолізу [46]. Ключову роль у розвитку 
НАСГ і фіброзу печінки відіграють адипоцитокіни, 
котрі виробляються білою жировою тканиною. 
Запальні цитокіни диференційовано експресуються в 
жировій тканині при фіброзі внаслідок НАСГ, а також 
при НАСГ, пов’язаному з ЦД 2 типу, що вказує на пато-
генну перехресну реакцію жирової тканини з адипо-
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цитокінами, а ЦД 2 типу та фіброз печінки призводять 
до цирозу і термінальної стадії хронічного дифузного 
захворювання печінки. Крім того, чим більше ІР у 
людини, тим більше індукується апоптоз гепатоцитів, 
що є ключовою гістологічною ознакою НАСГ і коре-
лює з запальними і фіброзними змінами в печінці [46]. 
НАСГ-індукований апоптоз в даний час розглядають 
як основний медіатор пошкодження печінки, що три-
ває, та розвитку її фіброзу.

Гепатоцелюлярна карцинома, найпоширеніша пер-
винна злоякісна пухлина печінки, посідає четверте 
місце серед злоякісних пухлин у світі та є третьою за 
частотою причиною смерті від онкологічних захворю-
вань. Більшість випадків ГЦК є пізнім ускладненням 
інфікування вірусом гепатиту В або С. Однак етіологію 
захворювання остаточно не з’ясовано, оскільки близь-
ко 50 % випадків ГЦК розвиваються на тлі ЦД 2 типу та 
ожиріння, що передбачає наявність попереднього 
НАСГ (з цирозом печінки або без нього) [45]. Розвитку 
ГЦК на тлі НАСГ можуть сприяти аномальний метабо-
лізм глюкози, накопичення заліза гепатоцитами, вікові 
зміни і поширений фіброз. Субклінічний запальний 
стан, пов’язаний з ІР, стеатоз, окисний стрес, а також 
дисбаланс адипоцитокінів (збільшення вмісту IЛ-6, 
лептину і ФНП-α на тлі зниження рівня адипонектину) 
можуть відігравати важливу роль у кінетиці клітинно-
го росту і розвитку пошкоджень ДНК, що створює 
сприятливі умови для розвитку ГЦК [47].

ВИСНОВКИ

Нині добре вивчено комплексні та двонаправлені 
зв’язки між патологією печінки і цукровим діабетом 
2 типу. Неалкогольна жирова хвороба печінки, 
печінкова і системна інсулінорезистентність, зміни 
кишкової мікробіоти і ліпотоксичність є основними 
чинниками, які призводять до розвитку цукрового 
діабету 2 типу у схильних осіб. Після того, як цукро-
вий діабет 2 типу маніфестує клінічно, підвищується 
ймовірність прогресуючого пошкодження печінки 
(неалкогольний стеатогепатит, фіброз і цироз печін-
ки, гепатоцелюлярна карцинома). Формується 
«хибне коло», що призводить до несприятливих 
клінічних наслідків, погіршує прогноз і потребує 
активної діагностичної та лікувальної стратегії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці цієї статті. 
Участь авторів: написання тексту — С. М. Ткач;  
редагування тексту та списку літератури — 
Т. Л. Чеверда.
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РЕЗЮМЕ

Неалкогольна жирова хвороба печінки 

та цукровий діабет: двонаправлені відносини

С. М. Ткач 1, Т. Л. Чеверда 2

1 Національний університет охорони здоров’я України 
імені П. Л. Шупика, Київ 

2 Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів 

і тканин МОЗ України, Київ

Нині неалкогольна жирова хвороби печінки є най-
частішою причиною хронічних дифузних захворю-
вань печінки. За несприятливих умов її природний 
перебіг передбачає прогресування від простого сте-
атозу та неалкогольного стеатогепатиту до розвитку 
цирозу печінки та гепатоцелюлярної карциноми. 
Останніми роками з’явилося багато переконливих 
даних щодо того, що неалкогольна жирова хвороби 
печінки є мультисистемним захворюванням, яке, 
окрім печінки, уражує інші органи та системи, підви-
щує ризик кардіоваскулярної патології, цукрового 
діабету 2 типу, хронічної хвороби нирок та інших 
захворювань. Зокрема численні дослідження остан-
ніх років свідчать, що неалкогольна жирова хвороби 
печінки підвищувала ризик цукрового діабету 2 типу 
не менше ніж удвічі. Нині добре вивчено комплексні 
та двонаправлені зв’язки між неалкогольною жиро-
вою хворобою печінки і цукровим діабетом 2 типу. 
Неалкогольна жирова хвороби печінки, печінкова і 
системна інсулінорезистентність, кишковий дисбіоз і 
ліпотоксичність є основними чинниками, котрі визна-
чають розвиток цукрового діабету 2 типу у схильних 
осіб. Після того як цукровий діабет 2 типу маніфестує 
клінічно, підвищується ймовірність пошкодження 
печінки, яке прогресує. Вважають, що неалкогольна 

жирова хвороби печінки, котра асоціюється з цукро-
вим діабетом 2 типу, є ознакою тяжчого клінічного 
перебігу із серйозними клінічними наслідками у 
вигляді розвитку неалкогольного стеатогепатиту, 
цирозу печінки і гепатоцелюлярної карциноми. Таке 
поєднання потребує агресивнішої терапевтичної 
стратегії, скринінгу гепатоцелюлярної карциноми і 
тривалого спостереження. Формується хибне коло, 
що призводить до несприятливих клінічних наслід-
ків, погіршує прогноз і потребує активної діагностич-
ної та лікувальної стратегії.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороби 
печінки, цукровий діабет 2 типу, двонаправлені від-
носини.
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Ныне неалкогольная жировая болезнь печени 
является наиболее частой причиной хронических 
диффузных заболеваний печени. При неблаго-
приятных условиях ее естественное течение преду-
сматривает прогрессирование от простого стеатоза 
и неалкогольного стеатогепатита до развития цирро-
за печени и гепатоцеллюлярной карциномы. В 
последние годы появилось много убедительных 
данных о том, что неалкогольная жировая болезнь 
печени является мультисистемным заболеванием, 
которое, кроме печени, поражает другие органы и 
системы, повышает риск кардиоваскулярной патоло-
гии, сахарного диабета 2 типа, хронической болезни 
почек и других заболеваний. В частности много-
численные исследования последних лет свидетель-
ствуют о том, что неалкогольная жировая болезнь 
печени повышала риск сахарного диабета 2 типа не 
менее чем вдвое. Ныне хорошо изучены комплекс-
ные и двунаправленные связи между неалкогольной 
жировой болезнью печени и сахарным диабетом 
2 типа. Неалкогольная жировая болезнь печени, 
печеночная и системная инсулинорезистентность, 
кишечный дисбиоз и липотоксичность являются 
основными факторами, которые определяют разви-
тие сахарного диабета 2 типа у предрас положенных 
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лиц. После того как сахарный диабет 2 типа манифес-
тирует клинически, повышается вероятность про-
грессирующего повреждения печени. Считают, что 
неалкогольная жировая болезнь печени, которая 
ассоциируется с сахарным диабетом 2 типа, является 
признаком тяжелого клинического течения с 
серьезными клиническими последствиями в виде 
развития неалкогольного стеатогепатита, цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы. Такое 
сочетание требует агрессивной терапевтической 
стратегии, скрининга гепатоцеллюлярной карциномы 
и длительного наблюдения. Формируется «порочный 
круг», что приводит к неблагоприятным клиническим 
последствиям, ухудшает прогноз и требует активной 
диагностической и лечебной стратегии.

Ключевые слова: неалкогольная жировая 
болезнь печени, сахарный диабет 2 типа, двуна-
правленные отношения.
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To date, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 
the most common cause of chronic diffuse liver disease. 

Under adverse conditions, its natural course involves 
progression from simple steatosis and nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH) to the development of liver 
cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). In recent 
years, there has been much convincing evidence that 
NAFLD is a multisystem disease that contributes to 
damage to extrahepatic organs and systems, primarily 
increasing the risk of cardiovascular diseases, type 2 
diabetes, chronic kidney disease and other diseases. In 
particular, numerous studies in recent years indicate 
that NAFLD increased the risk of diabetes by at least 
twice. Currently, the complex and bidirectional 
relationship between NAFLD and type 2 diabetes are 
well studied. NAFLD, hepatic and systemic insulin 
resistance, gut dysbiosis and lipotoxicity are the main 
factors determining the development of diabetes 
mellitus in predisposed individuals. Once type 2 
diabetes manifests clinically, the likelihood of 
progressive liver damage increases. Non-alcoholic fatty 
liver disease, which is associated with type 2 diabetes, 
is thought to be a sign of a severe clinical course with 
serious clinical consequences in the form of NASH, liver 
cirrhosis and HCC. This combination requires a more 
aggressive therapeutic strategy, HCC screening, and 
long-term follow-up. A vicious circle is formed, which 
leads to adverse clinical consequences, worsens the 
prognosis and requires an active diagnostic and 
treatment strategy.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, type 2 
diabetes, bidirectional relationship.


